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DIHYDROTESTOSTERONE POUR 
ANDROGENOTHERAPEE 

La presente invention concerne des formes 
d* administration de la dihydrotestosterone, en abrege 
5 DHT # dont les emplois therapeutiques sont multiples, et 
en particulier des formes destinees a 
1 'androgenotherapie, notamment chez des sujets a risque 
d'hyperplasie de la prostate, en particulier 
d'hyperplasies benignes. 

10 II avait ete jusqu'ici suggere que, de 1'emploi 

de la DHT pourraient resulter des risques pour la 
prostate de sujets de plus de cinquante ans. Le cancer 
prostatique et 1 1 hyper trophie prostatique benigne, en 
abrege HPB # sont des desordres qui dependent en partie 

15 des androgenes et l'on congoit aisement que ce genre de 
risque est a prendre tres serieusement en 
consideration, notamment, dans le cas du traitement de 
l'andropause. A partir de 60 ans, l'HPB, par 
comparaison avec le cas de jeunes adultes, devient une 

20 situation statistiquement normale chez les sujets non 
traites. La premiere periode de croissance prostatique 
est liee a la puberte et a la secretion testiculaire 
d 1 androgenes, mais les influences hormonales sur la 
seconde periode de croissance prostatique apres 50 ans 

25 sont jusqu'a present loin d'etre identifiees avec 
precision • 
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Or, 1' experience a montre qu'une seconde 
augmentation rapide de la secretion d'androgenes 
testiculaires est nettement exclue et qu 1 au contraire, 
les niveaux plasmatiques des androgenes biodisponibles 
5 tendent a diminuer apres 50 ans. Certains auteurs ont 
propose comme explication plausible 1 'accumulation de 
DHT dans le tissu prostatique r mais cette supposition a 
ete ecartee sur la base d' etudes plus recentes 
comparant les tissus prostatiques d'origines similaires 
10 avec ou sans HPB. 

Des taux normaux, voire bas f de testosterone 
(en abrege T) ou de DHT , dans le plasma et le tissu 
prostatique sont compatibles avec le developpement 
d'une HPB, et des regressions limitees du volume 
15 prostatique ne sont decrites que pour une suppression 
quasi totale de la testosterone plasmatique en 
circulation ou de la DHT dans le tissu prostatique, 
obtenus grace a plusieurs agents pharmacologiques . 

Une diminution de plus de 80% de la 
20 concentration tissulaire prostatique de la DHT par 
inhibition a la 5 alpha-reductase n'induit qu'une 
diminution moyenne de 18% du volume de la prostate; et 
une quasi annulation du taux plasmatique de la 
testosterone reduit a une moyenne de 0,1 ng/ml (c'est- 
25 a-dire 50 fois inferieur aux taux physiologiques ) est 
necessaire pour induire une regression de 30 a 40% du 
volume prostatique. 
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On rappelera que, par exemple la DHT presente 
un noyau A sature dans sa molecule alors que, par 
exemple, le 17 beta-oest radiol presente un noyau A 
benzenique, c'est-a-dire insature aromatique. 
5 L'aromatase dont il sera question ci-apres et dont la 
testosterone est le substrat, favor ise la 
transformation de noyaux totalement ou partiellement 
satures en noyaux aromatiques totalement insatures. 
Quant a 1 'alpha-reductase, en induisant les reactions 
10 de reduction des insaturations, permet la formation de 
la DHT a partir de la testosterone. 

17-b4ta-o«»tradiol 5-alpha-DHT 
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Les constatations mentionnees plus haut, ne 
confirment pas I'hypothese selon laquelle toute 
augmentation spontanee de la stimulation, par la T ou 
la DHT, des cellules prostatiques epitheliales ou 
5 stromales, puisse constituer la cause initiale reelle 
de l'HPB chez l'homme age. Elles ne fournissent 
d'ailleurs pas d ' informations utiles sur les risques et 
profits, pour la prostate, d'une augmentation 
compensatoire moderee de la stimulation androgenique 

10 chez l'homme age. 

Comme aucun accroissement , au-dela des normes 
physiologiques, dans la stimulation par la T ou la DHT 
de la prostate ne peut expliquer l'HPB, on a propose 
d'autres hypotheses. 

15 L'une d'elles prend en consideration le 

changement d'equilibre, en fonction de l'age, entre 
oestrogenes et androgenes, Des etudes exper imentales 
ont demontre 1' inaptitude des androgenes a cycles A 
satures et non aromatisables en oestrogenes (a noyau A 

20 totalement insature) d'induire un stade initial 
d 1 hyper trophie prostatique. Des androgenes 

aromatisables tels que la testosterone et 1 1 androstene- 
dione peuvent induire des modifications hyperplasiques 
de la prostate de singes, mais ces effets sont inverses 

25 par addition d'un inhibiteur d'aromatase. 

De meme, quatorze mois de traitement par la DHT 
non aromatisable, de rats LW males susceptibles d'un 
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cancer de la prostate, n'ont pu induire ni une 
hyper trophie macroscopique , ni une microscopique , ni un 
cancer de la prostate. A 1' inverse, des rats traites 
avec des doses equivalentes de testosterone ont montre 
5 une incidence accrue d 1 hyper trophie benigne, et un 
adenocarcinome a ete detecte chez 24% des animaux 
traites, avec des tumeurs additionnelles in situ pour 
16%. Parmi le groupe de reference non traite, on a 
observe une situation intermediaire pour quelques cas 

10 d'HPB et quelques neoplasmes in situ, mais sans 
adenocarcinorae envahissant. 

De telles experiences amenent a penser que, 
chez l 1 animal a haut risque de desordre prostatique, la 
T et la DHT presentent des influences tres differentes, 

15 un long traitement par la testosterone aromatisable 
augmentant 1' incidence, a la fois sur les desordres 
prostatiques malins ou benins, tandis que le traitement 
par la DHT non aromatisable diminue ces deux risques. 
Une etude a court terme avec un inhibiteur d'aromatase 

20 chez l'homme souffrant d'HPB a montre une reduction 
moyenne de 26% du volume de la prostate, ce qui 
renforce l f hypothese de la responsabili te, egalement 
pour I'homme, de certains oestrogenes. 

Tout permet de penser qu'il existe un effet des 

25 oestrogenes sur la prostate. On a pu identifier les 
recepteurs d'oestradiol dans la prostate humaine 
normale ou dans au stade initial d^PB pour des 
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concentrations plus elevees chez les cellules stromales 
que chez les epitheliales . 

On a identifie l'activite de l'aromatase 
susceptible de synthetiser localement des oestrogenes a 
5 partir de substrats comme la testosterone ou 
1 'androstene-dione, dans la par tie stromale de la 
prostate. 

Des concentrations moderees d ' oestrogenes en 
presence d'androgenes stimulent de fagon specif ique la 

10 croissance stromale a court terme, mais a moyen et a 
long terme, les cellules stromales influencent la 
croissance epitheliale par des effets paracrines, 
tandis que les androgenes, et en particulier la DHT, 
influencent pr incipalement la croissance epitheliale et 

15 maintiennent un equilibre physiologique entre stroma et 
epithelium. 

Non seulement l^ctivite de l'aromatase tend a 
augmenter avec l'age, mais 1' experience laisse supposer 
une legere tendance vers une moindre sensibilite des 

20 cellules prostatiques a la DHT avec l'age, et au 
contraire, vers une plus forte sensibilite a 
1 1 oestradiol . 

La stimulation par 1' oestradiol peut 
relativement augmenter en fonction de la montee des 

25 niveaux plasmatiques des oestrogenes, de 

1 1 aromat isat ion de la testosterone des tissus et de la 
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receptivite potentielle des cellules stromales due aux 
changements autocrines/paracrines . 

Dans un premier temps, le stroma prolifere, 
creant des nodules croissants qui inf luenceront , dans 
5 un second temps, des elements glandulaires par 
stimulation paracrine. Dans un troisieme temps, les 
facteurs autocrines/paracrines maintiendront les 
cellules stromales et epitheliales sous controle, la 
partie la plus agressivement croissante du tissu 

10 devenant independante de toute stimulation steroide. 

On peut done en conclure que ni la DHT seule, 
ni l'oestradiol seul ne peuvent surstimuler les 
cellules stromales ou epitheliales prostatiques .Chez 
I'homme d*age moyen, les modifications de la prostate 

15 semblent resulter d'une augmentation progressive du 
rapport oestradiol/DHT dans le stroma. 

Dans l'art anterieur, la plupart des 
manipulations hormonales se sont orientees vers une 
suppression des androgenes et n'ont entraine de 

20 benefices objectifs que lorsque la stimulation 
androgenique a ete reduite a un niveau proche de zero. 
Une telle situation ne repond pas au besoin d'une 
substitution hormonale andropausique . 

De plus, un traitement anti-androgenique peut 

25 supprimer plus de cellules normales dependant des 
androgenes que de cellules stimulees par des 
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oestrogenes, potentiellement nocives a long terme; son 
avantage pour rait etre limite dans le temps. 

Par ailleurs, un traitement a la DHT, qui, 
contrairement a celui a la testosterone, inclut a la 
5 fois une activite androgenique et antiaromatisation, 
est assez seduisant pour son aptitude theorique 
possible a accroitre la stimulation androgenique tout 
en empechant on en reduisant considerablement la 
tendance, avec l'age, a 1 1 augmentation du rapport 

10 oestradiol/DHT. La diminution des oestrogenes, 
contrairement a celle des androgenes, ne presente pas 
d'effet secondaire appreciable chez 1 1 homme age, 

Selon une troisieme hypothese, on considere que 
la forte augmentation avec l'age des globulines de 

15 liaisons aux hormones sexuelles (en abrege GLHS, et en 
version anglaise sex hormone binding globulin, soit 
SHBG) constitue la meilleure explication pathogene aux 
desordres prostatiques . 

Ce type de globuline constitue le vehicule des 

20 hormones sexuelles. Un exces de GLHS, non liee a des 
steroides, est susceptible de se lier a certains 
recepteurs des membranes cellulaires prostatiques, et 
de declencher des effets stimulants sur la croissance 
cellulaire . 

25 La croissance in vitro, de cellules de 

carcinome humain est stimulee par addition de GLHS au 
milieu de culture. Une addition supplementaire de 



WO 94/27609 



PCT7FR94/00617 



9 

testosterone ne modifie pas ou renforce l'effet de la 
GLHS • 

A 1* inverse, 1* addition de DHT a haute 
concentration reduit cet effet de stimulation. La 
5 saturation des sites a haute affinite de la GLHS 
plasmatique par la DHT empeche la liaison de la GLHS 
aux recepteurs des membranes cellulaires. 

Cette derniere hypothese est compatible avec la 
precedente car 1 ' augmentation de la GLHS semble liee a 

10 une augmentation en fonction de l'age de l'activite de 
l'aromatase dans le foie, et que par ailleurs cela 
suggere egalement un avantage potentiel dans 
1 ' utilisation de la DHT par rapport a la testosterone. 

Enfin, 1 1 instability dans la stimulation 

15 androgenique peut revetir une importance pathogenique, 
car une stimulation androgenique intermittente de la 
prostate stimule experimentalement plus de mitose dans 
1' epithelium de la prostate qu'une concentration 
constante et stable des androgenes. 

20 On peut done penser d^pres ces etudes 

anterieures, que des compositions de testosterone a 
action prolongee f avec de grandes variations des 
androgenes plasmatiques sont moins qu'optimales pour 
des etudes in vivo sur la prostate humaine. 

25 Pour resumer, on peut dire que l'on a propose 

essentiellement dans l'art anterieur : 
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a) de diminuer le niveau d f activite de la 5 
alpha-reductase dans la prostate d*ou un effondrement 
du taux de DHT, 

b) de recourir a une antiaromatase et de 
5 produire une chute des concentrations d 1 oestrogenes • 

On a souligne les inconvenients de ces methodes 
qui ne permettent en aucun cas le retablissement d'une 
stimulation androgenique physiologique . 

L 1 administration de DHT sous forme de gel 

10 percutane ou d'heptanoate injectable par voie 
intramusculaire n*a ete envisagee selon l'art anterieur 
que pour le traitement de gynecomastie ou 
d ' hypogonadisme. Mais il est evident que les benefices 
et les risques, en particulier, prostatiques, chez les 

15 adolescents et les jeunes adultes sont differents de 
ceux de l'homme age ou, plus generalement , de plus de 
50 ans. On pourra se reporter sur ce type 
d* administration a la demande de brevet europeen 
0.197.753 a priorite du 30 mars 1984 depose au nom du 

20 Baylor College of Medicine. 

Selon la presente invention, on recourt a 
l'effet antiaromatisation lie a 1 1 augmentation du taux 
de DHT. Mais alors que l'art anterieur considerait que 
la DHT etait nocive dans le sens de 1 1 hypert rophie 

25 prostatique, 1' invention est basee sur 1 1 utilisation de 
concentrations plasmatiques plus elevee attestees par 
des dosages precis, qui donnent l'effet inverse de 
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celui jusque la attendu, Cet effet contraire aux 
considerations habituelles n'avait jamais ete decrit 
et, se revele comme on le verra plus loin, efficace. 

Par ailleurs, selon un mode de realisation 
5 prefere de 1* invention, les compositions sont 
administrees par voie percutanee et done distribuant 
les principes actifs de fagon plus reguliere et mieux 
prolongee dans le temps/ que dans le cas des injections 
qui provoquent de fortes variations intraindi viduelles 

10 de principe actif, comme dans le cas de la demande 
europeenne citee ci-dessus. 

II convient pour l'homme de l'art d 1 administrer 
des quantites de DHT qui assurent une teneur 
plasmatique de l'ordre de 2,5 a 10 ng/ml . Les doses 

15 administrees dependront done de la teneur initiale chez 
le patient et de la teneur souhaitee. Des analyses 
sanguines permettent de suivre 1' evolution et de faire 
varier les doses administrees en consequence. 

On notera egalement que la somme des teneurs 

20 plasmatiques en T + DHT est en moyenne super ieure a 3,5 
ng/ml chez 1 1 homme normal. La teneur en testosterone 
est, en moyenne, dix fois plus forte que celle en DHT. 
Selon 1' invention, on reduit cette proportion et on va 
meme jusqu'a l'inverser, et selon 1' invention on se 

25 fixera pour but preferentiel plus de 3 ng/ml de DHT 
pour moins de 1,5 ng/ml de testosterone. 
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Pour mieux faire comprendre les 

caracteristiques techniques et les avantages de la 
presente invention, on va en decrire un exemple de 
realisation etant bien entendu que celui-ci n'est pas 
5 liinitatif quant a son mode de mise en oeuvre et aux 
applications qu'on peut en faire. 

On realise la composition suivante constitute 
par un gel hydroalcoolique a teneur en DHT de 0,5 a 
3,5%, de preference 2,5%. 
10 On administre 5 a 10 g par jour de ce gel par 

voie percutanee selon les besoins appliques sur une 
grande surface (bras, avant-bras, epaules). On controle 
les taux plasmatiques en T et en DHT, et on corrige la 
dose journaliere en consequence pour maintenir ces taux 
15 dans les limites ci-dessus indiquees. 

On a effectue les essais comparatifs suivants : 

Au cours d* etudes menees par la demanderesse , 
on a suivi les evolutions prostatiques chez 37 homines 
ages de 55 a 70 ans avec de hauts niveaux plasmatiques 
20 de GLHS et des symptomes cliniques attribues a un 
hypogonadisme, et ceci avec un traitement a la DHT par 
voie percutanee et pendant une duree de 6 mois a 5 
annees . 

Chez 27 sujets dont on controlait les niveaux 
25 de DHT plasmatique, de fagon a eventuellement moduler 
les doses administrees , on a augmente lesdits niveaux 
jusqu'a 2,5 a 6 ng/ml . II en est resulte une diminution 



WO 94/27609 



PCT/FR94/00617 



des gonadotrophines ainsi que des teneurs plasmatiques 
en testosterone qui sont passees a moins de 1/5 ng/ml 
(de 0,5 a 1,4 selon les cas) ; quant aux niveaux 
plasmatiques d ' oestradiol , ils ont diminue de 50%. 
5 Parmi ce groupe de sujets, le volume de la 

prostate a diminue de fagon significative, comme on a 
pu l'evaluer par ultrasons et par PSA (Prostate 
Specific Antigen). Le volume moyen des prostates etait 
de 31,09+/-16 , 31 grammes avant traitement et de 

10 26,34+/~12,72 grammes, soit une reduction moyenne de 
15,4%, apres un traitement d'une duree moyenne de 1,8 
annee a la DHT (P=0,01). 

Par contre, dans un groupe de 10 hommes avec 
des teneurs plasmatiques plus basses en DHT, c'est-a- 

15 dire inferieures a 2,5 ng/ml, que I'on a traite avec 
les memes compositions sans tenir compte des variations 
des niveaux plasmatiques et done sans modulation des 
doses administrees, on a constate une moindre 
diminution des teneurs plasmatiques en testosterone qui 

20 restent au-dessus de 2 ng/ml et la non-variation des 
teneurs plasmatiques en oestradiol, avec une legere 
augmentation non significative du volume de la prostate 
qui est passee de 31,6+/-16,38 grammes avant traitement 
a 36 , 15+/-16, 62 grammes apres un traitement d'une duree 

25 moyenne de 1,7 annee, soit +14,4% d 1 augmentation. 
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REVENDI CAT IONS 
1.- Composition androgenotherapique a effet 
favorable sur 1 1 hyperplasie de la prostate, 
caracterisee par le fait qu'elle contient de la 
5 dihydrotestosterone en quantite administree 

cor respondant a un taux de la dihydrotestosterone seule 
super ieur a 2,5 ng/ml et a un taux plasmatique total en 
testosterone et en dihydrotestosterone superieur a 3,5 
ng/ml chez 1'homme normal. 
10 2.- Composition selon la revendication 1 # 

caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme 
administrable par voie percutanee. 

3.- Composition selon I'une des revendications 
1 ou 2, caracterisee par le fait qu'elle est constitute 
15 par un gel hydroalcoolique a 0,5 a 3,5% de 
dihydrotestosterone . 
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